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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
慢性腎不全透析患者は、死亡率特に心血管系疾患に伴う死亡率が一般住民の 10～30倍高率である。
その背景に腎不全に伴う蛋白異化亢進や代謝・内分泌異常の関与が想定されている。蛋白同化作用を
持つ副腎アンドロゲンであるデヒドロエピアンドロステロンサルフェート（DHEA-S）の血清濃度低値
は予後不良の予測因子であることが、近年一般住民や心疾患患者において報告されている。今回、透
析患者での DHEA-S濃度と死亡率との関連を検討した。 
【方法】 
研究デザインは横断的および縦断的（コホート研究）解析を含む観察研究。対象はステロイド非投
与の維持血液透析患者 494人（男性 313人、女性 181人）及び、健常対象群 122人（男性 72人、女
性 50人）。透析患者は 2004年 12月に登録し、血清 DHEA-S濃度を測定。総死亡を主要エンドポイン
トとし 5年間観察を行った。 
【結果】 
透析患者での血清 DHEA-S濃度の中間値は男性 771 ng/mL、女性 414 ng/mLであり、健常人に比べ
有意に低かった。透析患者を血清 DHEA-Sで四分位に分割し比較したところ、男性では、血清 DHEA-S
低値は高齢、長期透析、血清アルブミン値低値、心血管系疾患の既往ありと関連したが、女性ではこ
れらの関連は有意ではなかった。5年間の観察期間に 101人が死亡し、181人に合計 218件の心血管
系イベントが発生した。多変量比例ハザード解析にて、男性においては血清 DHEA-S低値は有意に、
総死亡、心血管系イベントおよび動脈硬化性心血管系イベントの独立した予測因子であることが示さ
れた。一方、女性においては血清 DHEA-Sと上記エンドポイントとの関連は有意ではなかった。 
【結論】 
血清 DHEA-Sは維持血液透析患者で低下しており、血清 DHEA-S低値は男性患者における独立した予
後規定因子であることを新たに示した。これは、代謝・内分泌異常が慢性腎不全患者の予後に影響す
るという考えを支持するものである。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究では、血液透析患者を対象に、蛋白同化作用を有する副腎アンドロゲンである DHEA-S の血
清濃度を測定し、健常対照群との比較、および予後予測因子としての有用性が検討されている。この
研究の背景には、透析患者では死亡率、特に心血管系疾患（CVD）による死亡率が一般住民の 10～30
倍高いこと、その危険因子のひとつとして体蛋白量、体脂肪蓄積量の喪失と定義される
Protein-Energy Wasting と呼ばれる病態があること、しかしながら、透析患者における蛋白同化障
害・異化亢進の背後にある代謝内分泌学的病態は十分には解明されていないことがある。そこで本研
究では、①透析患者では血清 DHEA-S濃度が低下している可能性、②DHEA-S低下が総死亡や CVD発症
リスクを高めるひとつの要因になっている可能性について、観察研究により検討を加えている。 
対象はステロイド非投与の維持血液透析患者 494名（男性 313名、女性 181名）と、年齢・性に差
のない健常対照群 122名（男性 72名、女性 50名）としている。 
まず、横断的検討により、男女別に血清 DHEA-S 濃度の群間比較を行っており、透析患者での血清
DHEA-S 濃度の中央値は、男性で 771 ng/mL、女性で 414 ng/mL で、ともに健常人の約 50％で、有意
に低値であることが示されている。過去の報告では、少人数の検討のために血清 DHEA-S 濃度の差が
明らかにできていなかったが、この点を明確に示すことができている。 
次に、予後予測における有用性については、5年にわたるコホート研究にて検討し、101人が死亡、
181人に CVDイベントが確認されている。男性患者における解析では、エンドポイントを総死亡とし
た比例ハザードモデルにて、血清 DHEA-S濃度の最も高い第 4四分位に比較し、最も低い第 1 四分位
のハザード比は、未調整モデルで 4.95、多変量で調整後も 2.37～2.50であり、有意な予測因子であ
った。また、男性患者においてエンドポイントを総 CVDイベント、あるいは動脈硬化性 CVDイベント
とした多変量比例ハザード解析でも、血清 DHEA-S 低値は有意な予測因子であった。一方、女性患者
における解析では、血清 DHEA-S はいずれのアウトカムをエンドポイントとしても有意な関連が認め
られなかった。血清 DHEA-S 低値と透析患者の死亡や CVD リスクとの関連を解析した報告は過去にな
いため、本研究は世界で最初の報告である。 
本研究は、十分な症例数を集積し、適切な解析方法を用いて、血清 DHEA-S濃度が血液透析患者で
顕著に低下しているということを示し、また、男性血液透析患者においては血清 DHEA-S濃度低値が
独立した予後予測因子であることを明らかにしている。これらの結果は新規性があり、また臨床的に
も意義のあるものであると考えられた。よって本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値すると判
定された。 
